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Rak jelita grubego w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit
Colorectal cancer in inflammatory bowel disease
STRESZCZENIE
Rak jelita grubego u pacjentów z nieswoistymi cho-
robami zapalnymi jelit występuje znacząco częściej
niż w populacji ogólnej, ale prawdopodobnie rza-
dziej niż do niedawna sądzono. Wywiady na temat
przebiegu choroby zapalnej, występowania raka je-
lita grubego w rodzinie, współistnienia innych cho-
rób oraz endoskopowa i histopatologiczna ocena
jelita grubego pozwalają dokładniej określić ryzyko
rozwoju raka jelita grubego u indywidualnego pa-
ABSTRACT
In inflammatory bowel disease patients colorectal
cancer occurs more frequently compared with the
general population, but probably less often than it
was previously thought. The disease course, family
history, co-existing diseases and results of endo-
scopic and histopathologic evaluation of the bowel
help to determine cancer risk in an individual pa-
tient and to plan management aimed at risk minimi-
zation. Oncologic surveillance include colonoscopy
cjenta i zaplanować postępowanie, które może to
ryzyko zmniejszyć. Nadzór onkologiczny obejmuje
kolonoskopię z pobraniem wycinków, endoskopową
polipektomię zmian podejrzanych o dysplazję
o morfologii gruczolaków oraz proktokolektomię
w przypadku stwierdzenia dysplazji w zmianach nie
nadających się do leczenia endoskopowego.
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Słowa kluczowe: nieswoiste choroby zapalne jelit,
rak jelita grubego, nadzór endoskopowy
with biopsies, endoscopic polypectomy of adeno-
ma like masses or proctocolectomy, when dyspla-
sia not amenable to endoscopic management is de-
tected.
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WPROWADZENIE
Najstarsza skatalogowana w bazie Pub-
Med publikacja na temat występowania raka
jelita grubego (RJG) u pacjenta z wrzodzieją-
cym zapaleniem jelita grubego (WZJG) po-
chodzi z 1945 roku, ale wspólne występowa-
nie obu chorób było zauważone wcześniej
(1925 r.) przez doktorów Burrilla Crohna
i Hermana Rosenberga [1].
W najnowszej, opublikowanej w 2012
roku, metaanalizie 8 populacyjnych badań
oceniających częstość RJG u chorych
z WZJG podczas 14-letniej obserwacji po-
wikłanie to wystąpiło u 1,6% pacjentów [2].
Zbiorczy standaryzowany współczynnik za-
padalności (SIR, standarized incidence ra-
tio), który określa, ile razy częściej raka
stwierdza się w badanej populacji w porów-
naniu z populacją ogólną, wynosił 2,4 (95%
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przedział ufności [CI, confidence interval],
2,1–2,7). Mężczyźni z WZJG mieli większe
ryzyko RJG niż kobiety (SIR odpowiednio:
2,6; 95% CI, 2,2–3,0 oraz 1,9; 95% CI, 1,5–
–2,3).
Wcześniejsza, szeroko cytowana meta-
analiza, według której szacunkowe skumu-
lowane ryzyko było znacznie większe (2%,
8% i 18% odpowiednio po 10, 20 i 30 latach
trwania choroby), obejmowała oprócz badań
populacyjnych także próby przeprowadzone
w wyselekcjonowanych grupach pacjentów
z ośrodków referencyjnych, które częściej niż
inne publikują swoje obserwacje oraz czę-
ściej opiekują się pacjentami z cięższymi po-
staciami choroby [3]. Prezentowane wyniki
nie mogły zatem odzwierciedlać ryzyka ca-
łej populacji pacjentów z WZJG i dlatego
wyniki badań populacyjnych oraz ich meta-
analizy uznaje się za bardziej miarodajne.
Ponadto, jest możliwe, że w ostatnich deka-
dach zachorowalność na RJG u pacjentów
z WZJG spadła dzięki coraz większej świado-
mości zagrożenia rakiem i właściwemu po-
stępowaniu profilaktycznemu, na które skła-
da się skuteczniejsze leczenie choroby zapal-
nej, nadzór onkologiczny i wykonywanie
proktokolektomii u pacjentów wysokiego
ryzyka.
W chorobie Leśniowskiego-Crohna
(ChLC) również obserwuje się zwiększone
ryzyko wystąpienia RJG, a także raka jelita
cienkiego. W metaanalizie 6 badań populacyj-
nych SIR w odniesieniu do RJG wynosił 0,9–
–2,2, a zbiorczy SIR był istotnie podwyższony
i wynosił 1,9 (95% CI 1,4–2,5) oraz 2,5 dla
raka okrężnicy (95% CI 1,7–3,5). Zbiorczy
SIR dla raka jelita cienkiego wynosił 27,1
(95% CI 14,9–49,2) [4].
SZCZEGÓŁOWE CZYNNIKI RYZYKA RJG
W WZJG
Prezentowane dane pochodzą z publika-
cji na temat występowania RJG u pacjentów
z WZJG; publikacji na temat ryzyka RJG
w ChLC jest niewiele i zazwyczaj potwierdzają
one znaczenie tych samych czynników.
Czas trwania choroby
Jak już zaznaczono, ryzyko zachorowania
na RJG rośnie wraz z długością trwania cho-
roby, a wieloletni przebieg WZJG, obok
znacznego zasięgu zmian zapalnych, jest naj-
ważniejszym czynnikiem ryzyka.
 Zasięg zmian zapalnych
W opublikowanej ostatnio metaanalizie
Jess i wsp. [2] WZJG o rozległym zasięgu wy-
raźnie zwiększało ryzyko zachorowania na
RJG (SIR 4,8; 95% CI, 3,9–5,9). W metaana-
lizie Eaden i wsp. z 2001 roku względne ryzy-
ko także różniło się w zależności od zasięgu
choroby i wynosiło 1,7 przy zajęciu samej od-
bytnicy, 2,8 przy zajęciu lewostronnym oraz
14,8 przy zajęciu całego jelita [3]. Zmiany no-
wotworowe mogą wystąpić w proksymalnych,
makroskopowo niezmienionych odcinkach
jelita grubego, w których cechy zapalenia
stwierdza się tylko w badaniu histopatologicz-
nym [5]. Należy podkreślić, że chociaż ryzyko
rozwoju RJG rośnie wraz z zasięgiem choro-
by, to podobnie jak w przypadkach sporadycz-
nych, RJG u pacjentów z WZJG częściej roz-
wija się w lewej połowie jelita. Również dys-
plazja występuje częściej w tej części jelita [6].
Wyjątek stanowią pacjenci z pierwotnym
stwardniającym zapaleniem dróg żółciowych
(PSC, primary sclerosing cholangitis), u których
nowotwór częściej lokalizuje się w prawej po-
łowie okrężnicy.
Pierwotne stwardniające zapalenie
dróg żółciowych
PSC dodatkowo zwiększa ryzyko rozwo-
ju dysplazji i raka w jelicie grubym u pacjen-
tów z NChZJ. U pacjentów z WZJG i PSC
ryzyko RJG może być większe nawet 5-krot-
nie w porównaniu z pacjentami bez PSC [7, 8].
U pacjentów z PSC zmiany zapalne w jelicie
grubym mają zwykle duży zasięg, częściej wy-
stępuje wsteczne zapalenie jelita krętego oraz
brak zmian w odbytnicy, a przebieg zapalenia
jelita jest łagodny [9]. Pierwotne stwardniają-
ce zapalenie dróg żółciowych występuje u 4–
–7% pacjentów z WZJG i prawdopodobnie
nieco rzadziej w ChLC, ale publikacji na temat
koincydencji w tej drugiej grupie jest niewiele.
Według niektórych autorów w ChLC częstość
PSC jest podobna, jak w WZJG, ale zmiany
częściej zajmują wyłącznie drobne przewody
żółciowe, co utrudnia rozpoznanie choroby
metodami radiologicznymi. Pojawiła się hipo-
teza, że NChZJ ze współistniejącym PSC może
stanowić odrębną jednostkę chorobową, w któ-
rej niska aktywność kliniczna i endoskopowa
kryją aktywne zapalenie histologiczne, odpo-
wiedzialne za zwiększone ryzyko raka [10].
Ciężki przebieg PSC nie zwiększa dodat-
kowo ryzyka dysplazji i raka w jelicie grubym.
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Pacjenci z PSC i WZJG mają wysokie ryzyko
neoplazji w jelicie grubym już w chwili rozpo-
znania obu chorób [11]. Starszy wiek w chwili
rozpoznania PSC zwiększa to ryzyko. Ryzyko
rozwoju RJG u pacjentów z NChZJ utrzymuje
się po przeszczepieniu wątroby z powodu PSC.
Wywiad rodzinny
Dodatni wywiad rodzinny w kierunku
RJG około dwukrotnie zwiększa ryzyko za-
chorowania na raka u pacjenta z NChZJ [12].
Największe ryzyko obserwowano u pacjentów
z krewnym pierwszego stopnia, u którego RJG
rozpoznano przed 50. rokiem życia; bez-
względne ryzyko zachorowania u takich osób
sięgało 29%.
Wsteczne zapalenie jelita krętego
(backwash ileitis)
W retrospektywnej analizie dużej grupy
pacjentów poddanych proktokolektomii z po-
wodu WZJG zaobserwowano silną korelację
między obecnością zmian zapalnych w końco-
wym odcinku jelita krętego a występowaniem
dysplazji i RJG [13]. Trzeba jednak zaznaczyć,
że występowanie wstecznego zapalenia jelita
krętego (backwash ileitis) silnie korelowało ze
współistnieniem PSC.
Wiek w chwili rozpoznania WZJG
Z niektórych doniesień wynika, że mło-
dy wiek w chwili rozpoznania WZJG może
być czynnikiem dodatkowo zwiększającym
ryzyko raka, są jednak prace ze zgoła odmien-
nymi wynikami — im później dochodzi do
rozpoznania WZJG, tym większe jest ryzyko
rozwoju raka przed okresem, w którym zaleca
się już zaczynać nadzór onkologiczny [2].
Przebieg/ciężkość WZJG
Nasilenie mikroskopowych zmian zapal-
nych widocznych w badaniu histopatologicz-
nym jest niezależnym czynnikiem ryzyka roz-
woju dysplazji i raka w jelicie grubym u pa-
cjentów z wieloletnim WZJG [14, 15]. Także
cechy przebytego lub aktywnego zapalenia
jelita, takie jak skrócenie jelita, zanik haustra-
cji, polipy zapalne i zwężenia widoczne pod-
czas kolonoskopii, wiążą się ze zwiększonym
ryzykiem [16]. W jelicie makroskopowo pra-
widłowym ryzyko rozwoju RJG jest prawdo-
podobnie takie, jak w populacji ogólnej,
i u takich pacjentów można wydłużyć odstęp
między kolejnymi badaniami w nadzorze
(patrz niżej).
Podsumowując, ryzyko RJG w WZJG
zależy od nasilenia przewlekłego zapalenia
(czasu trwania, zasięgu i ciężkości choroby)
oraz indywidualnych predyspozycji genetycz-
nych, o których świadczą dodatni wywiad ro-
dzinny, wiek w chwili zachorowania i współ-
istnienie PSC.
DYSPLAZJA JAKO MARKER RYZYKA
ROZWOJU RJG
Uważa się, że NChZJ prowadzi do roz-
woju raka poprzez określoną sekwencję wyda-
rzeń, która obejmuje stan zapalny bez dyspla-
zji, dysplazję małego stopnia (LGD, low grade
dysplasia), dysplazję dużego stopnia (HGD,
high grade dysplasia), a na końcu RJG. Dys-
plazja to obecność komórek nowotworowych
wyłącznie w nabłonku błony śluzowej jelita
(i ich brak w błonie podśluzowej i innych war-
stwach ściany jelita). Stopień dysplazji od-
zwierciedla nasilenie nieprawidłowości
w morfologii komórek nabłonka. Chociaż naj-
częściej RJG rozwija się na podłożu dysplazji,
a u pacjenta z RJG stwierdza się również dys-
plazję w innych odcinkach jelita grubego, to
należy podkreślić, że występowanie raka
u pacjentów bez dysplazji w innych odcinkach
nie należy do rzadkości. Dysplazja u pacjen-
tów z NChZJ może występować w płaskiej
błonie śluzowej oraz w zmianach uniesionych.
Dysplazję w płaskiej błonie śluzowej wykrywa
się przypadkowo lub pobierając wycinki w ra-
mach nadzoru onkologicznego. Coraz więcej
jest dowodów na to, że nowe metody wspoma-
gające obrazowanie podczas endoskopii, takie
jak wysoka rozdzielczość, obrazowanie wąsko-
pasmowe, chromo- czy endomikroskopia, po-
zwalają uwidocznić bardzo subtelne nieprawi-
dłowości w płaskiej błonie śluzowej i pobrać
celowane wycinki, co zwiększa szansę na wy-
krycie dysplazji [17–21]. W kilku prospektyw-
nych badaniach wykazano, że chromoendosko-
pia z zastosowaniem karminu indygo zwięk-
sza prawdopodobieństwo wykrycia dysplazji
u pacjentów z WZJG. Jeszcze lepsze wyniki
osiąga się przy łączeniu różnych technik.
U pacjentów z LGD w płaskiej błonie ślu-
zowej, których niezwłocznie poddano prokto-
kolektomii, RJG lub HGD stwierdzono
w 19% przypadków, natomiast wśród pacjentów
nieoperowanych w ciągu następnych 5 lat bar-
dziej zaawansowane zmiany rozwinęły się
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u 29–54% [22, 23]. U pacjentów z HGD ryzyko
współistnienia RJG przekracza 40% i dlate-
go jest ona wskazaniem do niezwłocznej prok-
tokolektomii [24].
Zmiany uniesione, w których występuje
dysplazja, dzielą się na takie, które wyglądem
przypominają sporadyczne gruczolaki (ALM,
adenoma like mass) i nadają się do usunięcia
endoskopowego na drodze polipektomii lub
mukozektomii, oraz takie, które nie mogą być
usunięte endoskopowo i są wskazaniem do
proktokolektomii (DALM, dysplasia associa-
ted lesion or mass). Jeżeli u pacjenta z ALM
nie stwierdza się dysplazji w płaskiej błonie
śluzowej, nie ma konieczności usuwania jeli-
ta, ponieważ polipektomia i częstszy nadzór są
postępowaniem wystarczającym [25]. Wykaza-
no natomiast, że u pacjentów z DALM, nieza-
leżnie od stopnia dysplazji, ryzyko współistnie-
nia RJG przekracza 40% [22].
ZASADY NADZORU ONKOLOGICZNEGO
U PACJENTÓW Z NCHZJ
U pacjentów z wieloletnią NChZJ zale-
ca się nadzór endoskopowy w celu wykrycia
wczesnego RJG lub dysplazji. Nie ma pew-
nych dowodów, że nadzór wydłuża życie. Są
natomiast dowody na to, że u pacjentów ba-
danych w ramach nadzoru wykrywa się RJG
we wcześniejszych stadiach zaawansowania
w porównaniu z tymi, którzy nie podlegają
nadzorowi, oraz że ci pierwsi mają lepsze ro-
kowanie. Są także pośrednie dowody na to,
że nadzór zmniejsza ryzyko śmierci z powo-
du RJG i jest uzasadniony ekonomicznie
[26].
Po 8 latach od wystąpienia objawów
u wszystkich pacjentów z WZJG należy wyko-
nać kolonoskopię przesiewową z pobraniem
wycinków z całego jelita grubego w celu usta-
lenia zasięgu zmian zapalnych. U pacjentów
z zajęciem jedynie odbytnicy lub odbytnicy
i esicy profilaktyka RJG jest taka jak w po-
pulacji ogólnej, natomiast u pacjentów
z większym zasięgiem WZJG i pacjentów
z ChLC, która zajmuje 1/3 okrężnicy lub wię-
cej, należy rozpocząć nadzór endoskopowy.
Optymalny odstęp czasu między kolej-
nymi badaniami w nadzorze nie jest ustalo-
ny i wynosi zwykle od roku do 3 lat [27, 28].
Coraz więcej danych przemawia za tym, że
przy ustalaniu terminu kolejnego badania
należy brać pod uwagę dodatkowe czynniki
ryzyka, wcześniej omówione, takie jak dodat-
ni wywiad rodzinny w kierunku RJG czy
widoczne podczas kolonoskopii nieprawidło-
wości anatomiczne w jelicie. W aktualnych
wytycznych brytyjskich chorym z makrosko-
powo prawidłowym jelitem zaleca się wyko-
nywanie kolonoskopii co 5 lat [29]. U pacjen-
tów z PSC kolonoskopię wykonuje się już
w chwili rozpoznania PSC, a następnie co rok.
Najlepiej, aby badanie w ramach nadzo-
ru onkologicznego miało miejsce w okresie
klinicznej remisji choroby. Szczególnie waż-
ne jest dobre oczyszczenie jelita, ponieważ
zalegające resztki nie tylko utrudniają oce-
nę, ale też uniemożliwiają wykonanie chro-
moendoskopii. Z obserwacji własnych, jak
również opublikowanych badań wynika, że
oczyszczenie jelita jest lepsze po przygoto-
waniu metodą split-dose, czyli dawką podzie-
loną, w której połowę dawki glikolu poliety-
lenowego pacjent wypija w przeddzień,
a połowę w dniu badania. Wiadomo już, że
lepsze oczyszczenie jelita tą metodą zwięk-
sza wykrywalność sporadycznych gruczola-
ków [30].
Kolonoskopia w ramach nadzoru pole-
ga na:
1. Starannej ocenie błony śluzowej i pobraniu
wycinków z nieprawidłowych obszarów
oraz licznych wycinków z niepodejrzanej
błony śluzowej całego jelita objętego zapa-
leniem.
U pacjentów z pancolitis zalecana mini-
malna liczba to 33 wycinki, ponieważ wyka-
zano, że zapewnia to 90-procentową czułość
badania w wykrywaniu dysplazji. Podwojenie
liczby wycinków zwiększa czułość jedynie
nieznacznie, do 95% [31]. Najczęściej pobie-
ra się po 4 wycinki ze wszystkich kwadran-
tów obwodu jelita co 10 cm. Wycinki z każ-
dego segmentu (zazwyczaj kątnica, wstępni-
ca, prawa i lewa połowa poprzecznicy,
zstępnica, esica i odbytnica) powinny zostać
odpowiednio opisane i trafić do osobnych
butelek. Ponieważ rak rozwija się częściej
w lewej połowie jelita grubego, w tym w odbyt-
nicy, z tych obszarów należy pobierać więcej
wycinków, na przykład co 5 cm. Eksperci
w zakresie chromoendoskopii prawdopodobnie
mogą rezygnować z pobierania wycinków „na
ślepo” na korzyść celowanych wycinków
z nierówności uwypuklonych przez barwnik,
ale takie postępowanie nie jest jeszcze po-
wszechnie przyjęte.
2. Polipektomii zmian przypominających
sporadyczne gruczolaki (ALM).
3. Pobraniu wycinków z płaskiej błony śluzo-
wej w otoczeniu usuniętego polipa.
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Wskazaniem do proktokolektomii jest
stwierdzenie:
1. raka jelita grubego,
2. DALM,
3. HGD w płaskiej błonie śluzowej.
Wciąż trudno jest ocenić, na ile słusz-
ne jest zalecanie proktokolektomii w przy-
padku wykrycia LGD. W podjęciu decyzji
o operacji może pomóc stwierdzenie LGD
w płaskiej błonie śluzowej w dwóch lub
więcej badaniach (w przypadku stwierdze-
nia dysplazji, jeżeli nie dochodzi do ope-
racji, badanie należy powtórzyć po 6 mie-
siącach) oraz dysplazji wieloogniskowej
lub w więcej niż jednym odcinku jelita gru-
bego.
PODSUMOWANIE
Ryzyko wystąpienia RJG u pacjentów
z WZJG i ChLC jest zwiększone w porówna-
niu z osobami bez tych chorób, ale niższe niż
jeszcze niedawno sądzono.
Nadzór onkologiczny polega na wykony-
waniu kolonoskopii z pobieraniem licznych
wycinków.
Nowe techniki wspomagające obrazowa-
nie pozwalają uwidocznić dysplazję w płaskiej
błonie śluzowej.
Intensywność nadzoru onkologicznego
u pacjentów z NChZJ można różnicować, w za-
leżności od występowania lub niewystępowania
dodatkowych czynników ryzyka rozwoju RJG.
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